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　ビスフェノール A の有害性評価

[Bisphenol A, CAS No. 80-05-7]

名　　　　　　称：　ビスフェノール A

別 名        ：　2,2-ビス(p-ヒドロキシフェニル)プロパン、4,4’-(1-メチルエチリジン)ジフェノ

ール、4,4’-イソプロピリデンジフェノール、BPA

分 子 式        ：　C15H16O2

分 子 量        ：　228.29

構 造 式        ：

　　　　　　　　　　　　

C

CH3

CH3

OHHO

外 観        ：　白色の薄片 1)

融 点        ：　150-155 ℃ 1)

沸 点        ：　220 ℃ (533 Pa) 1)

比 重        ：　  1.195 d 25
25 = 1)

蒸 気 圧        ：　5.3 ×10-6 Pa (25 ℃) 1)

分 配 係 数        ：　Log Pow = 3.32 （実測値）1)

分 解 性        ：　加水分解性：報告なし

生分解性：難分解（BOD = 0%, 14 日間）2)

溶 解 性        ：　水：　120 mg/L  (25℃) 1)

有機溶媒：アセトン、エタノール、エーテル、ベンゼン、アルカリ水溶液に可

溶、四塩化炭素に僅かに溶解 1)

製 造 量 等        ：　平成 10 年度　150,697 t　(製造 149,984 t　輸入 713 t) 3)

用 途        ：　エポキシ樹脂、ポリカーボネート樹脂の原料。フェノール樹脂、酸化防止剤な

どの原料。1)

適 用 法 令        ：　化学物質排出把握管理促進法

1) HSDB, 2001; 2）通商産業公報, 1977; 3) 通商産業省, 1999.
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１. 有害性調査結果

1) ヒトの健康に関する情報

BPAの粉塵との接触により、軽度の皮膚刺激性が報告されている (産業中毒便覧)。

BPAのエポキシ化物を主成分とし、BPAを微量に含む歯科用複合樹脂を 4 年間使用後、手に皮

膚炎が発生した女性歯科技工師にアレルギー反応検査を実施したところ、主成分に反応せず、そ

の後 0.014 または 0.015％の BPA を含む樹脂及び BPA 単品で行ったパッチテストで陽性反応を示

したという報告が 1 例ある。なお、被験者は樹脂に不純物として含まれるホルムアルデヒドにも

陽性を示している。BPAとホルムアルデヒドの相互作用も疑われ、また、実際に使用されていた

樹脂の成分は不明であり、BPAとホルムアルデヒドの相互作用を含め、どの物質が原因であった

のかは明らかとなっていない。(Jolanki et al., 1995)。

ヒトに対する発がん性の報告はない。

2) 内分泌系及び生殖系への影響

(1)レセプター結合に関する in vitro 試験結果（付表-1）

BPAは受容体結合試験ではヒトやラットのエストロゲン受容体に対して結合性を示す（17ß-エ

ストラジオール (E2)の1/500－1/15,000）（Sheeler et al., 2000;  Blair et al., 2000; Nagel et al., 1997;

CERI, 2001）。ヒトエストロゲン受容体を導入した酵母（ツーハイブリッドアッセイを含む）やヒ

ト又はラットエストロゲン受容体を導入した動物細胞を用いたレポーター遺伝子アッセイでも、

エストロゲン応答配列(ERE)依存的に遺伝子の転写活性化を起こす（E2の1/600－1/130,000）

（Sheeler et al., 2000; Nishihara et al.,2000; Coldham et al., 1997; Gaido et al., 1997; Hiroi et al., 1999;

Legler et al., 1999; CERI, 2001; Yamasaki et al., 2001）。また、酵母ツーハイブリッドアッセイを用

いたヒトエストロゲン受容体の2量体形成試験でBPAのEC50値は3.1×10-6 Mであり、E2 (IC50値：

1.2×10-10 M)の1/26,000の2量体形成能を示している（Sheeler et al., 2000）。内因性エストロゲン応

答性遺伝子に対する影響をみた実験ではpS2などの誘導能を有する。プロラクチン遺伝子のプロ

モーター領域を用いたレポーター遺伝子アッセイでBPA (1nM)は遺伝子の転写活性化を示してい

る（Steinmetz et al., 1997, 1998; Jorgensen et al.,2000; Diel et al., 2000）。

 (2) ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響（付表-2, 3）

ほ乳動物のエストロゲン作用を検出するための短期試験結果を付表-2 に、また、生殖及び繁殖

毒性試験の結果を付表-3 に示す。

エストロゲン作用を検出するスクリーニング手法である子宮増殖アッセイ（OECD ガイドライ

ン案に準拠）がラット及びマウスを用いて実施されている（付表-2）。

雌の卵巣摘出した B6C3F1 マウス(35-60 日齢)に BPA 0、0.02、0.2、0.8、2、8 mg/kg/day を 4 日

間皮下投与した子宮増殖アッセイで、0.8 mg/kg/day 以上の群で子宮重量の増加が観察されている

（Papaconstantinous et al., 2000）。一方、雌の幼若 CD-1 マウス(21 日齢)に BPA 0、0.01、0.1、1、

10、100 mg/kg/day を 3 日間皮下投与した子宮増殖アッセイでは、子宮重量に変化はみられていな
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い(Mehmood et al.,2000)。

雌の幼若 SD ラット(18 日齢)に BPA 0、40、160、800 mg/kg/day を 3 日間強制経口投与した子宮

増殖アッセイ、BPA 0、8、40、160 mg/kg/day を 3 日間皮下投与した子宮増殖アッセイにおいて、

経口投与で 160 mg/kg/day 以上の群、皮下投与では 8 mg/kg/day 以上の群で子宮重量の増加が観察

されている（Yamasaki et al., 2000）。さらに、雌の幼若 SD ラット(20 日齢)に BPA 0、2、20、200

mg/kg/day を 3 日間皮下投与した子宮増殖アッセイでは、20 mg/kg/day 以上の群で子宮重量の増加

が観察されている（Yamasaki et al., 2001）。雌の卵巣摘出 SD ラット(7-8 週齢)及び F344 ラット(7-

8 週齢)に 0.3 mg/kg/day 相当のカプセルを皮下埋植した子宮増殖アッセイにおいて、F344 ラット

では子宮重量増加、子宮上皮細胞の高さの増加がみられているが SD ラットでは異常はみられて

いない(Steinmetz et al., 1998)。雌の幼若 Long Evans ラット(21日齢)にBPA 0、100、200、400 mg/kg/day

を 3 日間強制経口投与した子宮増殖アッセイでは、最終投与から 6 時間後に検査した場合 200

mg/kg/day 以上の群で子宮重量の増加が観察されているが、一方最終投与から 24 時間後に検査し

た場合には異常はみられていない（Laws et al.,2000）。

雌の CD-1 マウス(週齢不明)に BPA 0、500、750、1,000、1,250 mg/kg/day を妊娠 6-15 日まで強

制経口投与した実験では、500 mg/kg/day 以上の群で母動物に肝臓相対重量の増加が、また 1,250

mg/kg/day 群では母動物に体重増加の抑制、妊娠子宮重量の減少、吸収胚の増加、胎仔体重の減少

がみられている。なお、奇形はみられていない(Morrissey et al., 1987)。

雌雄の CD-1 マウス(週齢不明)に BPA 0、2,500、5,000、10,000 ppm(0、437、875、1,750 mg/kg/day

相当)を混餌投与した 2 世代繁殖試験において、F0 世代では 875 mg/kg/day 以上の群で産仔数及び

生存仔数の減少、1,750 mg/kg/day 群で体重の減少（雌）、肝臓及び腎臓重量の増加（雌雄）、精嚢

重量の減少、精子運動性の低下、出生仔の離乳前死亡率の増加が、F1 世代では 437 mg/kg/day 以

上の群で肝臓及び腎臓重量増加（雌雄）、精巣上体及び精嚢重量の減少が認められている（Reel et

al., 1997）。

雌の SD ラット(週齢不明)に BPA 0、160、320、640、1,280 mg/kg/day を強制経口投与した実験

では、母動物において 160 mg/kg/day 以上の群で体重の減少、1,280 mg/kg/day 群で死亡がみられ

ているが、胎仔には異常はみられていない(Morrissey et al., 1987)。

雌雄の SD ラット(週齢不明)に BPA 0、1,000、3,000、9,000 ppm(0、50、150、450 mg/kg/day 相

当)、あるいは BPA0、100、250、500、750、1,000 ppm(0、5、13、25、38、50 mg/kg/day 相当)を

17 週間混餌投与した 1 世代繁殖試験において、1 回目の高用量を投与した試験で F0 世代では、150

mg/kg/day 以上の群で、F1 世代では 50 mg/kg/day の群でそれぞれ体重の低下がみられた。2 回目の

用量を下げて行った試験では、F0 世代で 50 mg/kg/day 以上の群で体重の低下がみられたが、F1 世

代では 50 mg/kg/day の群で異常はみられていない（German Chemical Society, 1995）。

(3)低用量作用に関する検討（付表-4）

1998 年以来 BPA の低用量投与による影響が議論されている。
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雌の CF-1 マウス(週齢不明)に BPA 0、0.002、0.02 mg/kg/day を妊娠 11-17 日目まで強制経口投

与した実験では、F1 において 0.002 mg/kg/day 群で前立腺重量及び包皮腺重量の増加と精巣上体重

量の減少、0.02mg/kg/day 群で前立腺重量増加、精子生産率の低下が報告されている (Nagel et al.,

1997; vom Saal et al., 1998)。この報告に対し、1) 0.002 mg/kg/day 群でみられた変化(例えば包皮腺

重量の増加)が 0.02 mg/kg/day 群で観察されていないこと、2) 試験が GLP で行われていないこと、

3) 各群の使用動物数が少ないことなどから試験自体の信頼性が疑問視された。そのため、再現性

を確認するための試験が実施されたが、再現性は得られていない (Ashby et al.,1999; Cagen et al.,

1999a)。また、雌の CF-1 マウス(週齢不明)に BPA 0、0.0024 mg/kg/day を妊娠 11-17 日目まで強制

経口投与した結果、F1 で離乳日体重の減少、腟開口日と性周期発現日数の短縮化がみられ、これ

らの影響の程度は子宮内で雌雄胎仔の位置関係が影響していると報告されている(Howdeshell et

al., 1999)が、これに関しての再現性を確認するための試験結果は未だ報告されていない。

ラットに交配以前から妊娠中、さらには離乳期間の 8 - 9 週間に 1 ppm を飲水投与した場合、

F１の雄で精巣重量の減少が報告されている  (Sharpe et al., 1996: 国際会議（10th International

Congress of Endocrinology, San Francisco, June 1996）における発表であり、完全な報告書は未だ公

表されていない)。しかし、雌の Wistar ラット(10 週齢)に BPA 0、0.01、0.1、1.0、10 ppm を交配 2

週間前、同居中 2 週間、妊娠中 21-22 日間、さらに哺乳中 22 日間の計約 10 週間飲水投与し、約

90 日齢で雄に対し生殖器管・副生殖器管の重量、精子数、精巣の組織学的検査を行った再現試験

では BPA の影響はみられていない (Cagen et al., 1999b)。以上のように低用量問題に関しては、妊

娠期投与により影響が出るという vom Saal らを中心とする報告と、それに対し再現性は確認され

ないという報告があり、議論がくり返されてきている。

これらを背景とした NTP の Endocrine Disrupters Low Dose Peer Review (NTP, USA, 10th-12th

October, 2000)において、BPA の低用量作用が生体に影響を及ぼすという報告と低用量での影響は

見出せないという報告についてレビューされ、討議された。NTP の低用量パネルは、会議に先立

ち BPA の低用量作用に関して生データの提出要求を行い、実験の結果、発見した事実又は発見で

きなかった事実が生データを正しく反映したものであるかを統計学的に再評価するため、統計サ

ブパネルに提出データの再解析を依頼した。BPAのサブパネルは、統計サブパネルの解析結果報

告と会議でのレビュー報告（生データ提出がないデータも含めて）をもとに審議し、以下の見解

を導いている。

BPAのサブパネルは、提出されたデータ（影響なしとする報告者は全データを、影響ありとす

る報告者は一部のデータを提出）は、いずれも統計学的には信頼できるとした。その上で、サブ

パネルは vom Saal のマウスの実験のみでなく、Ben-Jonathan のラットを用いた実験(皮下への BPA

含有インプラント埋め込み実験)でも低用量作用と解される結果(子宮重量の増加、血清プロラク

チン値の上昇等)が観察されており、かつ、反応にラットの系統間差があったという報告（この報

告も生データの提出は行われていない）に重みをおいて、次のように述べている。「低用量の BPA

が前立腺重量など特異的なエンドポイントに影響を及ぼすとの確かな証拠がある。しかし、複数

の研究所で行った同一実験条件下での実験で、低用量作用が再現できなかったという事実を踏ま
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えると、サブパネルは、BPAの低用量作用が一般的な現象、或いは再現性のある現象とは認めが

たい (The subpanel is not persuaded that a low dose effect of BPA has been conclusively established as a

general or reproducible findings.)。」すなわち、BPA の低用量作用は、現時点ではかなり限定的な実

験条件下で観察される現象であり、普遍化した現象とは考えがたいとの見解が専門家パネルによ

り示されたことになる。

この他、BPAの低用量作用があるとして、前立腺や雌の生殖器に観察された低用量作用の毒性

学的な意義、長期的影響は不明であり、ピアレビューでは議論の対象としていないこと。BPA の

低用量作用のメカニズムとして、胎児の子宮内の着床位置による影響(2 匹の雌に挟まれた雄、又

は 1 匹の雌が隣にいる雄の胎児は雌の内因性エストロゲンの影響)を受けやすいという説を提唱

しているが、これは将来的な課題である。なお、低用量作用問題の解決に向けて、低用量での用

量-組織内濃度関係、ゲノミクス、プロテオミクス等の新しい技術の導入による解析が有用なデー

タを供給する可能性のあることも、サブパネルは同時に示唆している（NTP, 2001）。

2000 年 10 月の NTP Low Dose Peer Review、同 11 月にベルリンで行われた低用量作用に関する

国際会議（Bisphenol A: Low dose effects-high dose effects.; Berlin, Germany, 18th-20th November,

2000）及び同 12 月に横浜において行われた第 3 回内分泌かく乱物質問題に関する国際シンポジウ

ム(International Symposium on Environmental Endocrine Disrupters 2000,  Yokohama, Japan, 16th-18th ,

December,  2000)において、 Tyl らはラット 3 世代繁殖毒性試験の報告を行っている(Tyl et al.,

2002)。すなわち、BPAの投与量として、0、0.015、0.3、4.5、75 ppm (0、0.001、0.02、0.3、5、

mg/kg/day 相当)の低用量及び毒性を発現することが既知である用量 750、7,500 ppm (50、500

mg/kg/day 相当)で試験を行った結果、低用量群では各世代における親動物の一般毒性症状はみら

れないとともに、繁殖能及び仔動物発生・発達にも異常はみられていないとしている。一方、高

用量群の 7,500 ppm では、各世代における親動物の繁殖能及び仔動物発生・発達に異常がみられ

たが、750 ppm で各世代の親動物に体重増加抑制がみられたものの、親動物の繁殖能及び仔動物

発生・発達に異常はみられていない。以上の結果をもとに、ラット 3 世代試験における NOAEL

は親動物の一般毒性に対しては 75ppm (5 mg/kg/day 相当)、生殖または繁殖毒性に対しては 750ppm

(50 mg/kg/day 相当)と推定されている。

また、雌雄の SD ラットに BPA 0、0.0002、0.002、0.02、0.2 mg/kg/day を F0 の交配前(雄で交配

10 週前、雌で交配 5 週前)から F2 の離乳まで強制経口投与した 2 世代繁殖試験でも、各世代にお

ける親動物の繁殖能及び仔動物発生・発達に異常はみられていないとしている。（Ema et al., 2001）。

これらの試験に関しての NTP 低用量作用パネルにおける BPA サブパネルの評価は、統計学的に

信頼性が十分で、エンドポイントの多いデータであるとしたが、低用量作用の議論の対象実験と

しては、あまり重視されていない。サブパネルはその理由に関し、多世代繁殖試験は繁殖性を調

べる試験であり、仔の発生・発達過程に及ぼす物質の影響を観察する試験としては、妊娠動物に

対し投与期間の window period を絞り込んだ妊娠期暴露試験でないと十分な評価ができないとの

見解を述べている（NTP, 2001）。

なお、低用量作用の議論から離れて、英国の HSE(Health and Safety Executive：(英国)健康安全
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局)は、BPAは生殖毒性物質のカテゴリ－２(ヒトの受胎能力を害するようにみなされる物質)に該

当し、R60(受胎能力を害する恐れがある)の警句を製品にラベル表示すべきであると 2001 年 5 月

に EU に対し提案している(HSE Bootle, 2001)。根拠となったデータは、NTP のマウスの試験(Reel

et al., 1997)と Tyl 等が行ったラット 3 世代繁殖試験である。NTP のマウスの試験では、5,000 及び

10,000 ppm (875 及び 1,750 mg/kg/day 相当)の中及び高用量群で産仔数の減少（各々5%及び 9%）、

腹当りの生存仔減少（各々20%及び 48%）がみられている。また、Tyl 等のラット 3 世代繁殖試験

では、0.015-7,500 ppm (0.001-500 mg/kg/day 相当量)で行われ、500 mg/kg/day 相当群では、F1-F3 の

各世代で同腹仔数の減少がみられている（対照群及び BPA 500 mg/kg/day 相当群の腹当りの生存

仔数：F1 で 14.3 及び 11.5、F2 で 14.6及び 10.8、F3 で 14.8及び 10.9）。しかし、この用量は母動物

に体重増加抑制、腎尿細管の変性等毒性をきたす用量であることを示した上で、マウスでの繁殖

障害成績を重視したと述べている(HSE Bootle, 2001)。その後、BPAに関する EU での生殖毒性の

扱いは、2002 年１月の会議で「生殖毒性（繁殖毒性）物質の分類はカテゴリー3（人の受胎能力

に対する懸念を引き起こす物質）、リスク警句は R62（受胎能力を害するリスクの可能性）」であ

ると決定されている。発達影響については、より多くの研究が完了するまで少なくとも 1 年は待

たねばならないとの見解が出された（HSE Health Directorate,2002）。

また、最近になり、BPAの低用量作用を示唆する結果が報告されている。

雄の SD ラット(13 週齢)に BPA 0、0.02、0.2、2、20、200 mg/kg/day を 6 日間強制経口投与した

実験で、全ての BPA投与群に 1 日精子生成能の低下がみられている。さらに、同様な条件で BPA

0、0.000002、0.00002、0.0002、0.002、0.02、0.2、2.0 mg/kg/day を 6 日間強制経口投与した実験で

も、BPA 0.002 mg/kg/day 以上の群で 1 日精子生成能の低下がみられている（Sakaue et al., 2001）。

マウスの着床前の 2 細胞期胚への BPA の影響が調べた実験では、24 時間で 2 細胞胚から 8 細胞

胚へ発達する割合が、対照群と比べて、3 nM BPAの存在下で 88％から 94％に、また、48 時間後

の胚盤胞となる割合が 58.7％から 69.2％に有意に増加した。一方、100 µM BPA 存在下では、8 細

胞胚への発達割合は、対照群と比べて差はなかったが、胚盤胞への割合は減少することがみられ

ている（Takai et al., 2000）。他に、脳の性分化への影響が見られたという報告がある。妊娠した

Wistar ラットの妊娠、授乳期間中に、1.5 mg/kg/day の BPA を飲水投与し、生まれてきた仔動物の

神経･行動上の性差が調べられた。その結果、対照群では雄と比べて雌で高い運動量、低い忌避行

動記憶、大きな青斑など、雌雄で性差がみられるが、BPA 1.5 mg/kg/day 投与群の仔動物ではこれ

らの指標に対する性差がみられず、低用量の BPAに暴露された母動物から生まれた仔動物の脳の

性分化に BPA が影響を及ぼす可能性が示唆されている（Kubo et al., 2001）。

　

3） 一般毒性に関する情報

(1) 急性毒性（表-1）(German Chemical Society., 1995)
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表-1　急性毒性試験
マウス ラット ウサギ モルモット

経口 LD50 1,600 – 5,200 mg/kg* 3,200-5,000 mg/kg 2,230 – 4,000 mg/kg 4,000 mg/kg
経皮 LD50 － － 3,000 – 6,400 mg/kg* －

腹腔内 LD50 200 mg/kg 400 – 800 mg/kg* 150 mg/kg －
皮下 LD50 － 2,400 mg/kg － －

　 *：文献により幅がある。

(2) 反復投与毒性（付表-5）

雌雄の B6C3F1 マウス(6 週齢)に 0、2,000、5,000、10,000、20,000、40,000 ppm (雄: 0、500、1,000、

2,200、5,500、14,600 mg/kg/day 相当、雌: 0、600、1,300、2,500、6,300、22,000 mg/kg/day 相当)

を 13 週間混餌投与した実験では、2,000 ppm では BPA による変化は認められていない。しかし、

5,000 ppm 以上で赤血球数及びヘマトクリット値の減少、10,000 ppm 以上の群でヘモグロビン濃

度の減少、尿細管の嚢胞状拡張、嚢胞周囲の線維増生、尿細管上皮の変性及び再生、硝子尿円柱

の増加、20,000 ppm 以上の群で体重増加抑制、肝臓重量の増加、卵巣重量の減少、大腿骨及び胸

骨における線維性骨異栄養症、心筋線維の萎縮、40,000 ppm で削痩、摂餌拒否によると思われる

死亡、血小板数の増加、腎臓重量の増加、脾臓の髄外造血亢進がみられている（古川ら, 1994）。

また、2 年間の混餌投与試験が実施され、雄の B6C3F1 マウス(5 週齢)に BPA を 1,000 及び 5,000

ppm (150 及び 750mg/kg/day 相当)投与した群で、肝臓での多核巨大肝細胞がみられ、5,000 ppm

(750mg/kg/day 相当)以上の群で雌雄ともに体重減少がみられている(NTP, 1982)。

雌雄の F344 ラット(週齢不明)に BPA 0、250、500、1,000、2,000、4,000 ppm (0、13、25、50、

100、200 mg/kg/day 相当)を 91 日間混餌投与した実験では、250 ppm (13 mg/kg/day 相当)以上の群

の雌雄で盲腸の拡張、雄で膀胱内の硝子状塊、1,000 ppm (50 mg/kg/day 相当)以上の群で体重減少

がみられている(NTP, 1982)。OECD で検討されているスクリーニング試験法の一つである改良

28日間反復投与毒性試験（改訂 TG407）に準じ、雌雄の SD ラット(5 週齢)に BPA 0、40、200、

1,000 mg/kg/day を 28-32 日間強制経口投与した試験では、200 mg/kg/day 以上の群で腎臓、肝臓、

腸管を中心に変化がみられ、1,000 mg/kg/day では性周期の異常が観察されている(CERI, 2000)。

雌雄の F344 ラット(5 週齢)に BPA 0、1,000、2,000 ppm (雄: 74、148 mg/kg/day 相当、雌: 74、

135 mg/kg/day 相当)を 2 年間混餌投与した実験では、1,000 ppm (74 mg/kg/day 相当)以上の群で体

重減少及び混餌量の減少がみられている(NTP, 1982)。（この 1,000 ppm の投与量は、米国 EPA が

リスク評価を行なう際に、50 mg/kg/day と換算し直している。http://www.epa.gov/iris/subs/0356.htm

を参照。）

雌雄のイヌ(ビーグル)に BPA 0、 1,000、 3,000、 9,000 ppm (25 - 225 mg/kg/day 相当)を 90 日

間混餌投与した実験では、9,000 ppm (225 mg/kg/day 相当)で肝臓重量の増加がみられている

(German Chemical Society, 1995; General Electric, 1976b)。

吸入暴露では、雌雄の F344 ラット(週齢不明)を BPA0、10、50、150 mg/m3 に 6 時間/日、9 日

間暴露した実験では、50 mg/m3 以上の群で鼻腔前部にわずかな刺激性が、150 mg/m3 群で雄の体
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重減少がみられている(German Chemical Society, 1995; Dow Chemicals Co., 1985a, 1985b)。また、

雌雄の F344 ラット(週齢不明)を BPA0、10、50、150 mg/m3 に 6 時間/日、5 日/週、13 週間暴露し

た実験では、50 mg/m3 以上の群で体重減少、盲腸の拡張、鼻腔、呼吸粘膜の炎症、扁平上皮過

形成が、150 mg/m3 群で肝重量及び腎重量の減少がみられている (German Chemical Society, 1995;

Dow Chemicals Co., 1988)。

以上の試験のうち、BPAの低い用量で変化がみられたものは、ラットの 2 年間 混餌投与試験

でみられた 1,000 ppm (74 mg/kg/day 相当、2002 年現在 50 mg/kg/day 相当)以上の群での体重減少、

さらにマウスの 2 年間混餌投与試験で観察された 1,000 ppm (150 mg/kg/day 相当)以上の群での肝

臓での多核巨大肝細胞の出現である。

4）変異原性・遺伝毒性及び発がん性に関する情報

(1) 変異原性・遺伝毒性（表-2）

in vitro 試験では、ネズミチフス菌、大腸菌及び酵母を用いた復帰突然変異試験、染色体異常試

験、マウスリンフォーマ試験、並びに姉妹染色分体交換試験で代謝活性化の有無にかかわらず陰

性と報告されている。この他、ヒトの胚線維芽細胞由来の株細胞である RSa 細胞を用いて、BPA

による K-ras コドン 12 の変異の誘発を調べ、変異を起こしたという報告がある（Takahashi et al.,

2001）。in vivo試験では、ラットを用いた DNA 付加体形成試験では陽性であるが、共有結合指数

が小さいため発がんには至らず毒性学的意義はないと評価されている (Atkinson & Roy, 1995b)。

表-2　変異原性・遺伝毒性試験結果

試験方法 使用細胞種・動物種 結果* 　　文献

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537
0.33-333.3 µg/plate　S9(+/-)

－

German
Chemical

Society, 1995;

Haworth et al.,
1983

ネズミチフス菌 TA1538　0.1-1.0 mg/mL　S9(+/-)

－

German
Chemical

Society, 1995;

Shell Oil Co.,
1978

in vitro 復帰突然変異試験

ネズミチフス菌 TA97、TA98、TA100、TA102　5-
1000 µg/plate　S9(+/-)

－

German
Chemical

Society, 1995;

Takahata et al.,
1990
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試験方法 使用細胞種・動物種 結果* 　　文献

大腸菌 WP2、WP2 uvrA　0.1-1.0 mg/mL　S9(+/-)

－

German
Chemical

Society, 1995;

Shell Oil Co.,
1978

酵母 S. cerevisiae　0.01-0.5 mg/mL　S9(-)

－

German
Chemical

Society, 1995;

Shell Oil Co.,
1978

ラット培養肝臓上皮細胞(RL1)　10-30µg/mL　S9(-)

－

HSDB, 2001;

Shell Oil Co.,
1978

染色体異常試験

CHO 細胞、20-50 µg/mL　S9(+/-)

－

German
Chemical

Society, 1995;

Ivett et al., 1989
マウスリンフォー
マ試験

マウスリンフォーマ細胞 L5178Y、5-50 µg/mL
S9(+/-)

－

German
Chemical

Society, 1995;

Myhr & Caspary,
1991

姉妹染色分体交換
試験

CHO 細胞、S9(+/-)
S9(-)：0.8-25 µg/mL、S9(+)：30-50 µg/mL

－

German
Chemical

Society, 1995;

Ivett et al., 1989
in vivo DNA 付加体形成試

験
CD ラット(雄)
200 mg/kg、単回腹腔内投与
200 mg/kg/day×4 、8、12、16 日間強制経口投与

＋
Atkinson & Roy,

1995b

*－：陰性　＋：陽性

(2) 発がん性（表-3）

BPAを F344 ラットに 1,000、2,000 ppm、雄 B6C3F1 マウスに 1,000、5,000 ppm、雌 B6C3F1 マウ

スに 5,000、10,000 ppm を 103 週間投与した試験で、BPAの発がん性はみられていない(NTP, 1982)。

表-3　国際機関等での発がん性評価
機　関 分　類 分　類　基　準 出　典

EPA － 発がん性について評価されていない。 IRIS, 2002

EU － 発がん性について評価されていない。 ECB, 2000

NTP  － 発がん性について評価されていない。 NTP, 2000

IARC － 発がん性について評価されていない。 IARC, 2001

ACGIH － 発がん性について評価されていない。 ACGIH, 2001
日本産業衛生学会 － 発がん性について評価されていない。 日本産業衛生学会, 2001
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5）免疫系への影響

現時点で、免疫系への影響に関する報告はない。

6）生体内運命

BPAを含む歯科用シーラントを健康なボランティア 40 人の歯に 8 mg (1 本)または32 mg (8 mg/

本×4 本)を施し、1、3 時間後、1、3、5 日後の唾液及び血液を調べた実験では、1、3 時間後の唾

液標本のいくつかに 5.8 - 105.6 ppb の BPA が検出されたが、3 時間後で低下しており、それ以降

は検出されていない。また血液標本では検出されないことから、歯科用シーラントから流出した

BPA は循環血中には吸収されないかあるいは検出限界以下であることが示されている (Fung et

al., 2000)。

BPAは消化管から吸収され、全量が排泄されることが示されている。ラットにプロピル基の C-2

位を 14C で標識した BPA を 800 mg/kg で単回経口投与した実験では、投与量の 28%が尿中 (主と

してグルクロン酸抱合体)に、56%が糞中 (未変化体 20%、水酸化物 20%、不明 16%)に排泄され、

二酸化炭素としては検出されていない。投与 2 日後には尿中及び糞中への排泄量が投与量の 80%

に達し、投与 8 日後にはラット個体に放射能活性は認められず、半減期は約 1 日と推定されてい

る(German Chemical Society, 1995; Knaak et al., 1966)。

雌雄の F344 ラット（8-9 週齢）に 14C で標識した BPA (4,4’-isopropylidene-2-14C-diphenol または

2,2-bis-(p-hydroxyphenyl)-2-14C-propane)の 10、100 mg/kg を経口、腹腔内、または皮下投与した実

験において、その体内動態は投与経路及び雌雄で異なることが示されている。経口、腹腔内投与

では投与 1 時間以内、皮下投与では 4 時間後に血中濃度は最高となる。また、排出は速やかで腹

腔内、皮下投与では投与後 72 時間以内、経口投与では 18 時間以内に検出限界以下となっている。

生物学的利用能と血漿中の放射能活性は皮下投与が最高で次に腹腔内投与であり、経口投与では

顕著に低い事が示されている。これは BPAの消化管吸収性が低く、さらに肝臓での初回通過効果

で抱合反応をうけるためと考えられる。血漿中の放射能活性は経口投与では主としてグルクロン

酸抱合体であるが、腹腔内投与及び皮下投与では未変化の BPAが主としてみられる。腹腔内投与

と皮下投与ではこの他 4 種の代謝物がみられる。過去の実験で報告された水酸化物は少量しかみ

られず、設定用量の違いから水酸化は他の代謝経路が飽和した後に起こると推測している。いず

れの投与経路においても放射活性の大部分が糞中に排泄され主体は未変化体であり、尿中排泄の

主体はモノグルクロナイドである。また、尿中への排泄はいずれの投与経路においても雌で約 2

倍高くみられている。BPAとその代謝物の生体内への残留性は低く、投与 7 日後には皮下、腹腔

内及び経口の各投与経路で各々投与放射能量の 1.3 %、0.8 %、0.4 %となっている (Pottenger, 2000)。

in vitro の実験で、組換えヒト硫酸転移酵素によって BPA が硫酸抱合をうけることが示されてい

る。また、ヒト肝癌由来 HepG2 細胞に BPAと硫酸を添加した実験でも BPAの硫酸抱合体の形成

が認められ、BPAが生体内で硫酸抱合されることが示唆されている(Suiko et al., 2000)。

in vitro で BPA を酸化剤と反応させるとビスフェノール-o-キノンが生じ、さらにそれを DNA と
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インキュベートすると DNA と結合することが示されている（図 1）(Atkinson & Roy, 1995b)。ま

た、ラットに 200 mg/kg を単回腹腔内投与した実験あるいは 200 mg/kg/day で 4、8、12、16 日間

強制経口投与した実験で、肝臓での DNA と共有結合することが示されている(Atkinson & Roy,

1995a)。これらの結果から BPA は肝臓で 5-ヒドロキシビスフェノールに代謝された後に反応性代

謝物であるビスフェノールセミキノン及び 4,5-ビスフェノール-o-キノンを生じ（図 1）、DNA と

結合することが推察されているが、DNA との共有結合指数の計算からこの反応は強くないため発

がんには至らないと推論されている（German Chemical Society, 1995）。

CH3H3C

OHHO

CH3H3C

OHHO

CH3H3C

OHO

CH3H3C

OHO

HO HO

O

(1) (2) (3)

(4)

グルクロン酸抱合体
硫酸抱合体

(1) ビスフェノールＡ

(2) 5-ヒドロキシビスフェノール

(3) ビスフェノールセミキノン

　　　　　　　　　　　　　　(4) 4,5-ビスフェノール-o-キノン

      

図 1　ビスフェノール A の代謝経路

２. 現時点での有害性評価

ヒトの内分泌系、生殖器系への影響に関する報告はない。

本物質の内分泌系への影響を調べるための試験として、in vitro 実験、in vivo 試験（子宮増殖ア

ッセイ）が数多くなされ、それらの結果から BPA がエストロゲン作用を有することが示されてい

る。しかしながら、in vitro 実験では、BPA のエストロゲン受容体を介した作用は弱い（受容体結

合性は E2 の 1/500－1/15,000 及び転写活性化能は E2 の 1/600－1/130,000）。

また、生殖系への影響としては、OECD ガイドラインに則ったスクリーニング試験の一つである

改良 28 日間反復投与毒性試験（改訂 TG407）において、200 mg/kg/day 以上の群で、種々の毒性学

的な変化が、さらに 1,000 mg/kg/day では内分泌かく乱作用を示唆する性周期の異常がみられてい

る。生殖・発生毒性または繁殖毒性試験でも 1 世代繁殖試験から 3 世代繁殖試験までの報告がある。
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ラット 1 世代繁殖試験で 50 mg/kg/day で F1 に体重低下がみられているが、繁殖毒性はみられてい

ない。マウス 2 世代繁殖試験では 437 mg/kg/day 以上で F1 に精嚢重量減少等がみられている。0.015、

0.3、4.5、75 ppm (0.001、0.02、0.3、5 mg/kg/day 相当)の低用量と 750、7,500 ppm（50、500 mg/kg/day

相当）の高用量を設定して行われたラット 3 世代繁殖毒性試験において、50 mg/kg/day 相当群では

各世代の親動物に体重増加抑制がみられているが、親動物の繁殖能及び仔動物発生・発達に異常は

みられていない。500 mg/kg/day 相当群では生殖・発生毒性が認められている。なお、低用量の各

群には BPA 投与による影響はみられていない。現状では生殖・発生毒性または繁殖毒性試験の無

毒性量（NOAEL）は 50 mg/kg/day と推定されている。

一方、BPA の毒性に関する問題点は一部の動物実験で報告されている妊娠期間の投与における

胎仔、出生仔への影響である。陽性の報告では経口投与で 0.002 mg/kg/day、飲水投与で 1 ppm と

かなり低用量で変化がみられている。しかし、投与期間、投与量、使用動物数、検査項目を多くし

た再現性試験ではいずれも陰性の報告が得られている。

2000 年 10 月に行われた NTP 低用量ピアレビューの最終報告書(2001 年 5 月 14 日公表)の中で、

BPA の前立腺等への低用量作用に関しては、陽性、陰性、いずれのデータも提出されたデータに

は信頼性があるとした上で、パネルは前立腺等への低用量作用には確かな証拠があるとした。しか

し、この作用は現時点ではかなり限定的な実験条件下で観察される現象であり、普遍化した現象と

は考えがたいと結論している。また、低用量作用があるとしても、それが有害作用を示すものかど

うかは現在の知見では立証できない。

なお、本物質の有害性に関連する情報として、ヒトにおいて軽度の皮膚刺激、アレルギー性皮膚

炎が報告されている。皮膚炎の患者は、BPA とともにホルムアルデヒドにもアレルギー陽性反応

を示しているため、両物質の相互作用を含め、原因物質については特定されていない。

動物実験では経口反復投与毒性として、主に大腸、盲腸、肝臓、腎臓に影響がみられ、貧血もみ

られている。なお、ラットを用いた 2 年間の混餌投与による慢性毒性試験の結果で、50 mg/kg/day

以上の用量で体重減少がみられており、EPA は 50 mg/kg/day を最小毒性量(LOAEL)と推定している。

BPAの変異原性は総じて陰性であり、発がん性も陰性である。ヒトの発がんに関する報告はない。

３. リスク評価等今後必要な対応

本物質は弱いエストロゲン作用（受容体結合性は E2 の 1/500－1/15,000 及び転写活性化能は E2

の 1/600－1/130,000）を有し、概ね 500 mg/kg/day 以上の高用量を経口投与した試験で生殖・発生

毒性が認められている。BPA のヒトへの内分泌系、生殖系への影響を評価する上での実験動物に

ついての科学的知見は 既に十分得られており、今後追加試験等の実施を検討する必要性はないと

考えられる。

また、BPA を代表例とする、いわゆる低用量作用問題に関して、NTP 低用量作用パネルが示し

ているように、BPA の低用量作用は、現時点ではかなり限定的な実験条件下で観察される現象で

あり、普遍化した現象とは考えがたいことから、今後も学術的な観点から情報収集を行う必要があ

るものの、それ以外の特別な対応をとる必要はないと判断される。
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一方、BPA は、内分泌かく乱作用の有無に関わらず、生殖・発生毒性による影響がみられるこ

とから有害性評価や暴露評価を踏まえてリスク評価を実施し、適切なリスク管理のあり方について

検討すべきと考える。
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付表-1　レセプター結合に関する in vitro 試験結果
項　目 試験方法及び条件 結果 結論 文献

方法：結合試験における血清の影響
を検討した実験  (Relative binding
affinity-serum modified access assay,
RBA-SMA)

IC50:
無血清
BPA： 8.57×10-6 M
(E2: 5.64×10-10 M)
血清含
BPA： 3.94×10-5 M
(E2: 3.96×10-9 M)

ER結合性を示す
(無血清:
結合性はE2の

1/15,000
血清含:
結合性はＥ2の

1/9,900)

Nagel et al.,
1997

受容体：ヒトER IC50
BPA：7.1×10-5 M
(E2：5.0×10-9 M)

ER結合性を示す
(結合性はＥ2の

1/14,000)

Sheeler et al.,
2000

方法：[3H]-E2をリガンドとした競争
結合試験、受容体：ラット子宮細胞
質由来ER

IC50
BPA： 1.17×10-5 M
(E2：8.99×10-10 M)

ER結合性を示す
( 結 合 性 は Ｅ 2 の

1/13,000)

Blair et al.,
2000

ER に対する
結合試験

ヒト ER に対する結合試験 (組換え
ERαリガンドドメイン)

IC50：8.3×10-7 M
(E2: 1.6×10-9 M)
RBA：0.20%

ER結合性を示す
(結合性はＥ 2 の

1/500)

CERI, 2001

方法：酵母ツーハイブリッドアッセ
イを用いたヒトERの二量体形成試
験

EC50
BPA： 3.1×10-6 M
(E2:：1.2×10-10 M)

ERを介する転写活
性化を示す(活性化
能はＥ2の1/26,000)

Sheeler et al.,
2000

酵母ツーハイ
ブリッドアッ
セイ

細胞：Gal4 DNA結合ドメイン／ヒト
ERリガンド結合ドメイン遺伝子、
Gal4活性化ドメイン／コアクチベー
タTIF2遺伝子及びβ-ガラクトシタ
ーゼレポーター遺伝子を導入した酵
母

REC10
BPA： 3×10-6 M
(E2：3×10-10 M)

ERを介する転写活
性化を示す
(活性化能はＥ 2の
1/10,000)

Nishihara et
al., 2000

細胞：エストロゲン応答性組換え酵
母

EC50
BPA： 3.40×10-6 M
(E2：2.25×10-10 M)

ERを介する転写活
性化を示す(活性化
能はＥ2の1/15,000)

Gaido et al.,
1997

細胞：エストロゲン応答性組換え酵
母

E2を 100とした場合の
BPAのエストロゲン相対
活性は0.005である。

ERを介する転写活
性化を示す(活性化
能はＥ2の1/20,000)

Coldham et al.,
1997

組換え酵母を
用いたレポー
ター遺伝子ア
ッセイ

細胞：エストロゲン応答性組換え酵
母

EC50
BPA：2.2×10-6 M
(E2：1.0×10-9 M)

ERを介する転写活
性化を示す(活性化
能はＥ2の1/2,200)

Sheeler et al.,
2000

細胞：プロラクチン遺伝子の5’非転
写領域 (2.5kb)をルシフェラーゼ遺
伝 子 の 上 流 に 配 し た reporter
constructを導入したGH3細胞

BPA (1nM)はE2 (1pM)と
同様にルシフェラーゼ活
性の上昇がみられた。

ERを介する転写活
性化を示す

Steinmetz et
al., 1997

細胞：ERα又はERβ発現construct
及びERE/CAT reporter constructを導
入したHeLa細胞

BPAは10-9 M 以上でERα
及びERβのいずれに対し
てもアゴニスト活性を示
す。
ERαのみの系では10-6 M
でアンタゴニスト活性を
示す。

ERを介する転写活
性化を示す

（ERαのみの系で
はアンタゴニストと
しての活性を示す）

Hiroi et al.,
1999

組換え培養細
胞を用いたレ
ポーター遺伝
子アッセイ

方法：ERを介するレポーター遺伝子
アッセイ
細胞：エストロゲン応答配列及びル
シフェラーゼ遺伝子を導入した
T47D細胞

EC50
BPA：7.70×10-7 M
(E2：6×10-12 M)

ERを介する転写活
性化を示す
(活性化能はＥ 2の
1/130,000)

Legler et al.,
1999
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項　目 試験方法及び条件 結果 結論 文献
細胞：ヒトER発現遺伝子及びER応
答配列を導入したHeLa細胞
暴露濃度：10-11-10-5 M

PC50：
BPA: 2.9×10-7 M
(E2: <10－11 M)

ERを介する転写活
性化を示す(活性化
能はE2の1/29,000以
下)

CERI, 2001

細胞：ラットER発現遺伝子及びER
応答配列を導入したHeLa細胞
暴露濃度：10-11-10-5 M

PC50：
BPA: 6.0×10-7 M
(E2:<10-9 M)

ERを介する転写活
性化を示す(活性化
能はE2の1/600以下)

Yamasaki et
al., 2001

方法：GH3 cellをBPA又はE2存在下
で培養しプロラクチンの分泌を測定
した実験

BPAは10-8- - 10-6Mの範囲、
E2は10-12 - 10-９Mの範囲
で用量依存的にプロラク
チンの分泌亢進が認めら
れた。

タンパク発現を亢進
する

Steinmetz et
al., 1997

方法：F344及びSDラットにBPAを0,
18.75, 37.5, 75, 150, 200 mg/kgの用量
で単回腹腔内投与した実験

F344では子宮及び腟での
BPA投与 (50mg/kg)
2時間後に c-fosの発現は
14倍に増加。

遺伝子発現を亢進す
る

Steinmetz et
al., 1998

方法：内因性エストロゲン応答性遺
伝子発現レベルに対する影響を検討
した実験(pS2, TGFβ3, モノアミン
オキシダーゼA (MAO-A), α1-アン
チキモトリプシン (α1-ACT)の発現
レベルをPCR法で定量化)

BPAはpS2 遺伝子を誘導
するのにE2の105-106倍の
濃度を必要とする。

遺伝子発現を亢進す
る

Jorgensen et
al., 2000

遺伝子、タン
パク発現の変
化

方法：卵巣摘出DA/HanラットにBPA
を5, 50, 200 mg/kgの用量で3日間投
与した後、子宮を摘出し組織の遺伝
子発現をNorthern blot法、半定量PCR
法によって定量した実験

200 mg/kg投与群で AR,
ER, PR遺伝子の発現抑
制、C3遺伝子の発現増加
が認められた。

遺伝子発現を亢進す
る

Diel et al.,
2000

ER: エストロゲン受容体;　　　E2: 17β-エストラジオール;　　REC10: 10-7 Ｍ E2 による活性値の 10％に相当す
る濃度;　　PC50: E2による最大活性値の 50％に相当する濃度;　　IC50: E2による50％阻害に相当する濃度;　 RBA:
相対結合強度(%)
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付表-2　ほ乳動物におけるエストロゲン作用短期検出試験結果
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
マウス

(B6C3F1、
雌)

皮下
(子宮増
殖アッセ
イ、卵巣
摘出マウ

ス)

 35-60 日齢
4 日間

0、0.02、0.2、0.8、
2、8 mg/kg/day

0.8 mg/kg/day 以上で子宮重量の増
加

Papaconst-
antinous et
al., 2000

マウス
(CD-1、

雌)

皮下
(子宮増
殖アッセ
イ、幼若
マウス)

21 日齢
3 日間

0、0.01、0.1、1、
10、100 mg/kg/day

子宮重量の増加なし、子宮粘膜上皮
の BrdU ラベリングインデックス
(labeling index)、ペルオキシダーゼ
活性、ラクトフェリンに変動なし

Mehmood et
al., 2000

ラット
(F344、

雌)

腹腔内
(子宮増
殖アッセ
イ、卵巣
摘出ラッ

ト)

7-8 週齢
単回投与

0、18.75、37.5、75、
150、200 mg/kg

子宮上皮及び腟上皮の BrdU ラベリ
ングインデックス(labeling index)は
37.5mg/kg以上で有意に上昇

ラット
(F344 or
SD、雌)

カプセル
皮下埋植
(子宮増
殖アッセ
イ、卵巣
摘出ラッ

ト)

7-8 週齢
3 日間埋植

0.3 mg/kg/day 相当 F344ラットで子宮重量の増加、子宮
の肥厚、過形成、粘液分泌、腟の上
皮過形成、角化
F344ラットでは子宮上皮細胞の高
さは2.5倍に上昇。SDラットでは影
響なし

Steinmetz et
al., 1998

ラット
(Alpk:AP
/SD、雌)

皮下
(子宮増
殖アッセ
イ、卵巣
摘出)

 8-10 週齢
3 日間

33 mg/rat/day 子宮重量の増加 Ashby et al.,
2000

強制経口
(子宮増
殖アッセ
イ、幼若
ラット)

18 日齢
3 日間

0、40、160、800
mg/kg/day

160 mg/kg/day 以上で子宮重量の増
加

ラット
(SD、雌)

皮下
(子宮増
殖アッセ
イ、幼若
ラット)

18 日齢
3 日間

0、8、40、160
mg/kg/day

8 mg/kg/day 以上で子宮重量の増加

Yamasaki et
al., 2000

強制経口
(子宮増
殖アッセ
イ、幼若
ラット)

21 日齢
3 日間

最終投与から
6 時間後と 24
時間後に解剖
して比較した

試験

0、100、200 、400
mg/kg/day

200 mg/kg/day 以上で子宮重量の増
加
6 時間後では上記結果が得られて
いるが、24 時間後ではコントロー
ルとの差はみられていない

ラット
(Long

Evans、
雌)

強制経口
(子宮増
殖アッセ
イ、卵巣
摘出ラッ

ト)

60 日齢
3 日間

0、100 mg/kg/day 子宮重量に影響なし

Laws et al.,
2000
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
ラット

(SD、雌)
皮下

(子宮増
殖アッセ
イ、幼若
ラット)

20 日齢
3 日間

0 、 2 、 20 、 200
mg/kg/day

20 mg/kg/day 以上で子宮重量の増加 Yamasaki et
al, 2001
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付表-3　ほ乳動物の生殖毒性及び繁殖毒性試験結果
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
マウス

(CD-1、
雌)

強制経口 週齢不明
妊娠 6–15日
(妊娠 17 日
で殺処分後
検査)

0、500、750、1,000、
     1,250 mg/kg/day

母動物：500 mg/kg/day 以上で肝臓相
対重量の増加、1,250 mg/kg/day
で体重増加の抑制、妊娠子宮重量
の減少

胎仔：1,250 mg/kg 群で吸収胚の増
加、体重減少

奇形はみられていない

Morrissey et
al., 1987

マウス
(CD-1、
雌雄)

混餌 F0 交配 1週
間前から F2

離乳まで投
与(2 世代繁
殖試験)

組換え交配
として F0 世
代の雌雄共
に高用量と
無処置動物
と交配

0、2,500、5,000、10,000
               ppm
(0、437、875、1,750
     mg/kg/day 相当)

F0: 875 mg/kg/day 以上で産仔数の減
少、生存仔数の減少
1,750 mg/kg/day で体重減少、肝臓
と腎臓の重量増加、精嚢重量の減
少、精子運動性の低下、出生仔の
離乳前死亡率の増加

F1: 437 mg/kg/day 以上で肝臓、腎臓
重量の増加、精巣上体、精嚢重量
の減少

組換え交配の結果、高用量の雄と
無処置の雌、高用量の雌と無処置
の雄のいずれの組み合わせにお
いても産仔数の減少がみられて
いる

Reel et al.,
1997

ラット
(SD、雌)

強制経口 妊娠 6–15日
(妊娠 20 日
で殺処分後
検査)

0、
160、320、640、1,280
mg/kg/day

親動物：160 mg/kg/day 以上で体重減
少、1,280 mg/kg/day で死亡
胎仔：異常なし

Morrissey et
al., 1987

ラット
(SD、
雌雄)

混餌 F0 　(週齢不
明)17 週間
F1　90 日間
1 世代繁殖
試験

0、1,000、3,000、9,000
               ppm
(0、50、150、450
     mg/kg/day 相当)

F0 ：150 mg/kg/day 以上で体重低下
F1 ：50 mg/kg/day 以上で体重低下

German
Chemical
Society,

1995

General
Electric,
1976a

ラット
(SD、
雌雄)

混餌 F0 　(週齢不
明)17 週間
F1　90 日間
1 世代繁殖
試験

0、100、250、500、
750、1,000 ppm

(0、5、13、25、
38、50 mg/kg/day 相
当)

F0 ：50 mg/kg/day 以上で体重低下
F1 ：異常なし

German
Chemical
Society,

1995

General
Electric,

1978
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付表-4　低用量作用に関する結果

動物種 投与方法
投与時期
投与期間

投与量 試験法と結果 文献

マウス
(CF-1、

雌)

強制経口 週齢不明
妊娠 11-17 日

0、0.002、0.02
       mg/kg/day

F1: 6 ヶ月齢時に検査
0.002、0.02 mg/kg/day 群で前立腺
重量の増加

Nagel et al.,
1997

マウス
(CF-1、

雌)

強制経口 週齢不明
妊娠 11-17 日

0、0.002、0.02
       mg/kg/day

F1: 6 ヶ月齢時に検査
0.002 mg/kg/day で包皮腺重量の
増加、精巣上体重量の減少
0.02 mg/kg/day で精子生産率の低
下

vom Saal et
al., 1998

マウス
(CF-1、

雌)

強制経口 週齢不明
妊娠  11-17 日
雌胎児の子宮
内の位置によ
る影響(隣接す
る胎仔のホル
モンの影響)を
検討する目的
で妊娠 19 日目
に 帝 王 切 開
し、無処置の
親に育成させ
た実験

0、0.0024
       mg/kg/day

F1 雌全体では、離乳日体重の増加、
腟開口日と性周期発現日間の短縮
がみられ、これらの所見は隣に雄胎
仔が位置しない場合が最も強く、隣
に雄が 1匹位置する場合でもみられ
たが、雄にはさまれた場合はみられ
ていない

Howdeshell
et al., 1999

マウス
(CF-1)

強制経口 週齢不明
妊娠 11-17 日

0、0.002、0.02
       mg/kg/day

F1 での雌雄生殖器、副生殖器重量、
精子数、精子生産率、腟開口日に変
化なし

Ashby  et al.,
1999

マウス
(CF-1)

強制経口 週齢不明
妊娠 11-17 日

0、0.0002、0.002、
0.02、0.2 mg/kg/day

F1 を生後 90 日で検査
精子数、精子生産率、生殖器・副生
殖器重量、精巣の組織学的検査で異
常なし

Cagen et al.,
1999a

ラット
(SD、雄)

強制経口 13 週齢
6 日間

0、0.02、0.2、2、
20、200 mg/kg/day

0、0.000002、
0.00002、0.0002、
0.002、0.02、0.2、
2 mg/kg/day

14 週齢、18 週齢時に精巣重量及び
精子生成能検査を実施
BPA 0.02 mg/kg/day 以上で１日精子
生成能及び精巣重量当たりの１日
精子生成能の低下

Sakaue et
al., 2001

ラット 飲水 8-9 週間投与
(交配前、妊娠
中、授乳中)

1 ppm F1 を生後 90 日で検査
精巣重量の減少、精子数の減少

Sharpe, 1996
  

ラット
(Wistar、

雌)

飲水 10 週齢
10週間投与(交
配 2 週間前、
同居中 2 週間、
妊娠中 21-22
日間、哺乳中
22 日間)

0、0.01、0.1、1.0、
10 ppm
(BPA 摂取量
0、0.001-0.004、
0.008-0.038、
0.100-0.391、
0.775-4.022
mg/kg/day 相当)

F1 を生後約 90 日で検査
生殖器・副生殖器重量、精子数、精
子生産率数、精巣の組織学的検査で
変化なし

Cagen et al,
1999b

ラット
(SD、雌)

強制経口 妊娠 11 日から
離乳 (生後 20
日)まで

0、3.2、32、320
       mg/kg/day

F0:繁殖性、生殖器重量などに異常な
し
F1:雌の性成熟時期、生殖器重量、雄
の生殖器重量などに異常なし

Kwon et al,
2000
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動物種 投与方法
投与時期
投与期間

投与量 試験法と結果 文献

ラット
(SD)

25 匹/性/
群

強制経口 2 世代繁殖試
験
雄 :5 週 齢 、
雌:10 週齢
F0 の 交 配 前
(雄:10 週前、
雌:5 週前)から
F2 の離乳まで

0、0.0002、0.002、
0.02、0.2 mg/kg/day

各世代における親動物の繁殖能及
び仔動物発生・発達に異常なし。

Ema et al.,
2001

ラット
(SD)

30 匹/性/
群

混餌 3 世代繁殖試
験
F07 週齢で投
与開始
F0 の交配前 10
週間- F3 の離
乳後 12 週まで

0、0.015、0.3、4.5、
75、750、7,500 ppm
(雄：0、0.001、0.02、
0.3、5、50、500
mg/kg/day 相当、
雌：0、0.0009、
0.018、0.27、4.5、
45、450 mg/kg/day
相当)

750 ppm 以上の F1-F3 世代親動物及
び F3 で体重増加抑制
7,500 ppmの F1-F3 で着床数、全出生
仔数、生存出生仔数の減少、F1-F3

の雌で卵巣重量減少、F0-F2 の雌で腎
臓の尿細管の変性、肝臓の慢性肝炎

Tyl et al.,
2001

マウス
(B6C3F1)
着床前初
期胚

－ 方法：マウス
初期胚の分化
(2 細胞期→8
細胞期又は 2
細胞期→胚盤
胞)過程で BPA
を単独又はタ
モキシフェン
を同時に作用
させて正常分
化率の変化を
みた実験

0、100 pM、300
pM、1 nM、3 nM、
10 nM、10µM、100
µM

24 時間培養
2 細胞期から 8 細胞期への正常分化
率が 3 nM で有意に増加

48 時間培養
2 細胞期から胚盤胞への正常分化率
が 1、3 nM で有意に増加、100 µM
で有意に減少

正常分化率の上昇はタモキシフェ
ン (100nM)の添加で抑制

Takai et al.,
2000

ラット
(Wistar)

雌
5 匹/群

飲水 妊娠 0 日から
分娩後 21 日ま
で

0、5 mg/L（0、1.5
mg/kg/day 相当）

F1 の 6 週齢の雌雄ラット、11-14 匹/
群の神経・行動解析

0 mg/L：雄と比べて雌で高い運動
量、低い忌避行動記憶、大
きな青斑など、雌雄で性差
がみられる。

5 mg/L：性差がみられない。

Kubo et al.,
2001
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付表-5　反復投与毒性試験結果
動物種 投与経路 投与期間 投与量 結 果 文献
マウス

(B6C3F1、
雌雄)

混餌 6 週齢
13 週間

0、2,000、5,000、10,000、
       20,000、40,000 ppm
(雄: 0、500、1,000、2,200、
   5,500、14,600 mg/kg/day
                  相当,
 雌: 0、600、1,300、2,500、
   6,300、22,000 mg/kg/day
                  相当)

5,000 ppm以上で赤血球数とヘ
マトクリット値の減少

10,000 ppm 以上でヘモグロビ
ン濃度の減少、尿細管の嚢
胞状拡張、嚢胞周囲の線維
増生、尿細管上皮の変性及
び再生、硝子尿円柱の増加

20,000 ppm 以上で体重増加抑
制、肝臓重量の増加、卵巣
重量の減少、大腿骨及び胸
骨における線維性骨異栄養
症、心筋線維の萎縮

40,000 ppm で削痩、死亡、血
小板数の増加、腎臓重量の
増加、脾臓の髄外造血の亢
進

古川ら,
1994

マウス
(B6C3F1、
雌雄)

混餌 5 週齢
2 年間

雄 0、1,000、5,000 ppm
 (0、150, 750 mg/kg/day 相
当)
雌 0、5,000、10,000 ppm
(0、750、1,500 mg/kg/day
相当)

雄の 1,000 ppm以上の群で、肝
臓の多核巨大肝細胞の増加、
雄の 5,000 ppm、雌の 5,000 ppm
以上の群で体重減少

NTP, 1982

ラット
(SD、雌雄)

強制経口
(OECD

enhanced
TG 407)

5 週齢
28-32 日間

0、40、200、1,000 mg/kg/day 200 mg/kg/day 以上で体重増加
抑制、ALT (雄のみ)、コリン
エステラーゼ、T3 の減少(い
ずれも雌のみ)、盲腸の膨
張、心臓重量の減少、大腸
粘膜の過形成、腸のリンパ
管拡張

1,000 mg/kg/day: 死亡、性周期
検査で休止期の持続、活性
化部分トロンボプラスチン
時間の延長、ヘモグロビン
濃度-、ヘマトクリット値の
減少、γ-GTP の増加、アル
カリフォスファターゼの増
加、トリグリセライドの減
少、塩素の増加、T4 の増加、
肝重量の増加、腎重量の増
加、前立腺重量の減少、甲
状腺重量の減少、腎臓の尿
細管の変性・壊死

CERI,
2000

ラット
(F344、雌

雄)

混餌 週齢不明
91 日間

0、250、500、1,000、2,000、
              4,000 ppm
(0、13、25、50、100、200

 mg/kg/day 相当)

1,000 ppm以上の群で体重減少
250 ppm 以上で膀胱内の硝子
状塊(雄のみ)、盲腸の拡張

NTP, 1982

ラット
(F344、
雌雄)

混餌 5 週齢
2 年間

0、1,000、2,000 ppm
(雄:74、148 mg/kg/day 相
当、雌:74、135 mg/kg/day
相当)

1,000 ppm以上で体重、摂餌量
の減少

NTP, 1982
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動物種 投与経路 投与期間 投与量 結 果 文献
ラット
(F344、
雌雄)

10 匹/群

吸入 週齢不明
6 時間/日、
9 日間暴露

0、10、50、150 mg/m3 50 mg/m3 以上で鼻腔前部にわ
ずかな刺激性あり
150 mg/m3 群で雄の体重減少

German
Chemical
Society,

1995

Dow
Chemicals
Co., 1985a,

b
ラット
(F344、
雌雄)

10 匹/群

吸入 週齢不明
6 時間/日、5
日/週、13 週

間暴露

0、10、50、150 mg/m3 50 mg/m3 以上で体重減少、盲
腸の拡張、鼻腔、呼吸粘膜の
炎症、扁平上皮過形成
150 mg/m3群で肝重量及び腎重
量の減少

German
Chemical
Society,

1995

Dow
Chemicals
Co., 1988

イヌ
(ビーグ
ル)

 混餌 月齢不明
90 日間

0、1,000、3,000、9,000 ppm
(0、25、75、225 mg/kg/day
相当)

9,000ppmで肝重量の増加 German
Chemical
Society,

1995

General
Electric,
1976b


